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ПРОДЛЕННАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ
ТЕРАПИЯ ПОСЛЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО
СИНДРОМА. ПОЧЕМУ ЭТО ВАЖНО?
Известно, что у больных, перенесших ост-
рый коронарный синдром (ОКС) — инфаркт
миокарда или нестабильную стенокардию, риск
повторного возникновения этих событий оста-
ется повышенным длительное время. Так, в рет-
роспективном национальном регистре Швеции
HELICON, включавшем сведения о 97 254 боль-
ных, выписанных после перенесенного инфар-
кта миокарда, сумма случаев сердечно-сосуди-
стой смерти, инфаркта или инсульта в ближай-
ший год составила 18,3% [1]. При анализе бри-
танской электронной базы данных CALIBER у
15 070 больных высокого риска, перенесших
инфаркт миокарда и остававшихся стабильны-
ми на протяжении ближайшего года, сумма слу-
чаев сердечно-сосудистой смерти, инфаркта
миокарда или инсульта в последующие 3 года
составила 17,7% [2]. По данным анализа элект-
ронных баз данных в Швеции (77 976 боль-
ных), США (53 909 больных), Великобритании
(7 238 больных) и Франции (1 757 больных),
среди переживших первый год без повторного
инфаркта миокарда скорректированная сумма
случаев смерти, инфаркта миокарда или ин-
сульта продолжала расти в последующие 3 года
и за этот срок составила 16,7—21,3%. Соответст-
венно, хотя среди перенесших инфаркт мио-
карда после первого года накопление неблаго-
приятных событий происходит уже не так бы-
стро, за последующие 3 года их частота пред-
ставляется существенной. При этом, согласно
результатам британской и бельгийской частей
регистра GRACE, за 5 лет нет особых различий
по смертности между больными, перенесшими
инфаркт миокарда с подъемами сегмента ST на
ЭКГ, инфаркт миокарда без подъемов сегмента
ST или нестабильную стенокардию (19, 22 и
18% соответственно) [3]. В первый год после
ОКС накоплены многочисленные свидетельст-
ва неблагоприятных клинических последствий
преждевременного прекращения усиленной
антитромботической терапии (в основном на
примере сочетания ацетилсалициловой кисло-
ты с клопидогрелом). Кроме того, есть свиде-
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тельства, что продление двойной антитромбо-
цитарной терапии в ряде случаев способно
принести дополнительную пользу.
Причину возобновления ишемии миокарда
после ОКС изучали в проспективном исследо-
вании PROSPECT, включавшем 697 больных, ко-
торым было успешно проведено коронарное
стентирование [4]. Сумма случаев смерти от сер-
дечных причин, остановки сердца, инфаркта
миокарда или госпитализации из-за нестабиль-
ной стенокардии за 3 года составила 20,4% и
была наиболее высокой в первый год после
ОКС. При этом оказалось, что только половина
случаев повторного утяжеления коронарной
болезни сердца обусловлена стенозами, ответ-
ственными за первоначальное возникновение
ОКС, в то время как у остальных больных ухуд-
шение было сопряжено с поражением других
сегментов коронарного русла. Это свидетельст-
вует о том, что усилия по вторичной профила-
ктике ОКС должны быть направлены не только
на профилактику тромбоза стента, ставшего
причиной нестабильности, но и на предотвра-
щение тромботических осложнений в других
участках коронарного русла. С этой точки зре-
ния ОКС можно рассматривать как маркер по-
вышенного риска тромботических осложнений
атеросклероза как системного заболевания, а
длительное усиленное антитромботическое ле-
чение — как попытку предотвратить клиничес-
ки выраженное тромбообразование при разры-
ве «ранимых» атеросклеротических бляшек в
различных участках коронарных артерий.
С учетом всех этих фактов в настоящее вре-
мя общепризнанно, что продолжительность
усиленного антитромботического лечения пос-
ле ОКС должна составлять не менее 1 года, а у
отдельных категорий больных с наиболее вы-
соким ишемическим риском и не слишком
большой опасностью кровотечения может быть
и дольше (для выявления кандидатов на про-
дленное использование сочетания ацетилсали-
циловой кислоты с блокатором рецептора
P2Y12 тромбоцитов предложен алгоритм, раз-
работанный для стентированных больных при
анализе итогов исследования DAPT; у более ши-
рокого контингента больных разумно ориенти-
роваться на критерии отбора в исследование
PEGASUS-TIMI 54 — перенесенный инфаркт ми-
окарда в сочетании с дополнительными факто-
рами риска атеротромботических осложнений
[5—11]).
КАКАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ ДОЛЖНА ИСПОЛЬЗОВАТЬСЯ 
ПОСЛЕ ОКС?
Выбор антитромботических препаратов за-
висит от наличия или отсутствия показаний к
длительному использованию достаточно вы-
соких (лечебных) доз антикоагулянтов, такти-
ки ведения больного (была ли выполнена
тромболитическая терапия, проведено ли ко-
ронарное стентирование) и суждения о риске
кровотечений.
Антитромботическая терапия после ОКС у
больных, не имеющих показаний к длительно-
му использованию высоких (лечебных) доз ан-
тикоагулянтов. Наиболее распространенным
подходом в этой ситуации является двойная ан-
титромбоцитарная (антиагрегантная) терапия
с использованием сочетания ацетилсалицило-
вой кислоты и одного из блокаторов рецептора
P2Y12 тромбоцитов клопидогрела или тикагре-
лора. Сочетание ацетилсалициловой кислоты с
тикагрелором эффективнее сочетания ацетил-
салициловой кислоты с клопидогрелом — оно
обеспечивает дополнительное снижение риска
суммы случаев сосудистой смерти, инфаркта
или инсульта, включая снижение риска инфар-
кта, тромбоза стента, сосудистой смерти и об-
щей смертности [12]. Однако подобный подход
изучен (и может использоваться) не у всех кате-
горий больных и распространяется на ОКС без
стойкого подъема сегмента ST на ЭКГ с умерен-
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ным и высоким риском неблагоприятного тече-
ния заболевания (вне зависимости от подходов
к ведению больных), а также на ОКС со стойким
подъемом сегмента ST на ЭКГ в случаях, когда
планируется первичное чрескожное коронар-
ное вмешательство со стентированием. Кроме
того, при использовании тикагрелора несколь-
ко возрастает частота крупных кровотечений,
не связанных с операцией коронарного шунти-
рования, и имеются специфические побочные
эффекты (прежде всего одышка), способные
стать причиной отказа от приема этого лекар-
ственного средства. Соответственно, при ОКС
остается ниша и для сочетания ацетилсалици-
ловой кислоты с клопидогрелом.
Другим подходом к усилению антитромботи-
ческого лечения после ОКС является добавление
к сочетанию ацетилсалициловой кислоты с кло-
пидогрелом очень низкой дозы перорального
антикоагулянта ривароксабана (по 2,5 мг 2 раза
в сутки) [13]. По сравнению с использованием
сочетания ацетилсалициловой кислоты с клопи-
догрелом этот подход также обеспечивает сни-
жение риска суммы случаев сердечно-сосуди-
стой смерти, инфаркта миокарда или инсульта, в
том числе снижение риска тромбоза стента, сер-
дечно-сосудистой смерти и общей смертности.
Однако из-за опасности кровотечений рекомен-
дуют рассматривать такой вариант тройной ан-
титромботической терапии с наиболее благо-
приятным соотношением пользы и риска, в ча-
стности только у больных, перенесших инфаркт
миокарда, без инсульта, транзиторной ишемиче-
ской атаки в анамнезе и других указаний на вы-
сокий риск геморрагических осложнений.
При непереносимости ацетилсалициловой ки-
слоты и/или невозможности использовать блока-
торы рецептора P2Y12 тромбоцитов следует выби-
рать режимы вторичной профилактики, основан-
ные на использовании антагонистов витамина К:
сочетание ацетилсалициловой кислоты (или кло-
пидогрела при ее непереносимости) с антагони-
стом витамина К (Варфарином) при целевом диа-
пазоне МНО 2,0—2,5 или монотерапию антагони-
стом витамина К с целевым МНО 2,5—3,5. При
этом надо учитывать, что после коронарного
стентирования в составе антитромботической те-
рапии необходим хотя бы один антиагрегант
(предпочтительным на сегодняшний день пред-
ставляется клопидогрел). Тикагрелор без одновре-
менного использования ацетилсалициловой кис-
лоты в лечении ОКС не изучен.
У больных с высоким риском кровотечений,
серьезным кровотечением на фоне усиленного
антитромботического лечения, а также ожидае-
мой операцией с высоким геморрагическим ри-
ском, которую нельзя отсрочить, иногда прихо-
дится жертвовать дополнительной эффективно-
стью в пользу безопасности и предпочесть мо-
нотерапию ацетилсалициловой кислотой, мо-
нотерапию клопидогрелом, а при их неперено-
симости — монотерапию антагонистом витами-
на К с целевым МНО 2,0—3,0. В частности, пола-
гают, что после коронарного стентирования пе-
рейти на монотерапию ацетилсалициловой ки-
слотой или клопидогрелом сравнительно безо-
пасно через 1 месяц после установки голометал-
лических стентов или 3—6 месяцев после им-
плантации стентов, выделяющих лекарство (для
современных типов стентов, выделяющих ле-
карство, отличающихся низкой тромбогенно-
стью, называют срок в 3 месяца) [5, 11, 14].   
Антитромботическая терапия после ОКС у
больных, нуждающихся в длительном исполь-
зовании высоких (лечебных) доз антикоагу-
лянтов. Показания к длительному использова-
нию достаточно высоких (лечебных) доз анти-
коагулянтов имеются у больных с механически-
ми протезами клапанов сердца, фибрилляцией
предсердий (при неклапанной фибрилляции
предсердий — если сумма баллов по шкале
CHA2DS2-VASc составляет как минимум 1 балл у
мужчин и как минимум 2 балла у женщин), не-
давнем тромбозе глубоких вен и/или тромбо-
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эмболии легочных артерий, недавно возник-
шем тромбе в полости левого желудочка.   
В случаях, когда не было проведено коро-
нарное стентирование, предпочтительны
режимы вторичной профилактики, основан-
ные на антагонистах витамина К — сочета-
нии ацетилсалициловой кислоты (или клопи-
догрела при ее непереносимости) с Вар-
фарином при целевом диапазоне МНО 2,0—2,5
или монотерапия Варфарином с целевым
МНО 2,5—3,5. По имеющимся данным, во вто-
ричной профилактике ОКС эти подходы сопо-
ставимы по эффективности и безопасности и
как минимум не уступают сочетанию ацетил-
салициловой кислоты с клопидогрелом [16].
Обычно предлагают использовать сочетание
Варфарина с антиагрегантом [5—8]. Однако
если необходимо поддержание более высоких
значений МНО (в частности, у отдельных кате-
горий больных с механическими протезами
клапанов сердца), очевидно, что монотерапия
Варфарином предпочтительна. Наиболее
опасная в плане возникновения серьезных
кровотечений тройная антитромботическая
терапия в виде сочетания ацетилсалициловой
кислоты, клопидогрела и перорального анти-
коагулянта в большинстве случаев представля-
ется неоправданной. Тем не менее она прино-
сит дополнительную пользу, и ее применение
в течение какого-то времени не исключено у
больных с наиболее высоким ишемическим
риском [5].
Подходы к антитромботическому лечению в
ситуации, когда больному, нуждающемуся в
длительном использовании высоких (лечеб-
ных) доз антикоагулянтов, выполнили коро-
нарное стентирование, наименее очевидны.
Так, многие факты указывают на необходи-
мость использования у этих больных сочетания
ацетилсалициловой кислоты с блокатором ре-
цептора P2Y12 тромбоцитов для наиболее дей-
ственной защиты от тромбоза стента, с одной
стороны, и высоких (лечебных) доз антикоагу-
лянтов для полноценного лечения или профи-
лактики тромбоэмболических осложнений — с
другой. Однако подобный подход приводит к
существенному увеличению частоты кровоте-
чений.
С другой стороны, данные одного небольшо-
го проспективного контролируемого исследо-
вания и регистров свидетельствуют о возмож-
ности отказа от ацетилсалициловой кислоты и
использования вместо тройной антитромботи-
ческой терапии сочетания клопидогрела с
Варфарином [17, 18]. Судя по всему, такой под-
ход не приводит к увеличению риска тромбоза
стента и имеет преимущество в безопасности.
Однако полученные доказательства ограничен-
ны. Поэтому возможность отказа от тройной
антитромботической терапии пока предлагают
рассматривать только у больных с высоким ри-
ском кровотечений, с одной стороны, и неболь-
шой опасностью ишемических осложнений
(прежде всего тромбоза стента) — с другой. В
остальных случаях продолжают рекомендовать
тройную антитромботическую терапию, стре-
мясь максимально сократить ее продолжитель-
ность, — до 6 мес. у больных с низким риском
кровотечений и 1 месяца, если риск кровотече-
ний представляется высоким [5, 15, 20, 21]. В
дальнейшем речь идет о сочетании одного ан-
тиагреганта (ацетилсалициловой кислоты или
клопидогрела) с пероральным антикоагулян-
том как минимум до конца года, а затем о пере-
ходе на монотерапию пероральным антикоагу-
лянтом или, если потребности в антикоагулян-
тах больше нет, на монотерапию ацетилсалици-
ловой кислотой или клопидогрелом. При этом
у больных с очень высоким ишемическим рис-
ком (например, при стентировании ствола ле-
вой коронарной артерии, проксимальном би-
фуркационном стентировании, повторном ин-
фаркте миокарда) не исключается продление
тройной антитромботической терапии до кон-
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ца года и/или продолжение использования со-
четания одного антиагреганта с пероральным
антикоагулянтом более года, если опасность
возникновения серьезного кровотечения пред-
ставляется приемлемой. Если потребность в
антикоагулянтах исчезает до окончания пер-
вого года после ОКС, возможен переход на со-
четание двух антиагрегантов — ацетилсалици-
ловой кислоты с клопидогрелом (добавление к
сочетанию ацетилсалициловой кислоты с кло-
пидогрелом низкой дозы ривароксабана после
выписки из стационара не изучено; начало ис-
пользования сочетания ацетилсалициловой ки-
слоты с тикагрелором в поздние сроки госпита-
лизации и после выписки в ближайший год по-
сле ОКС не изучено). 
В составе тройной антитромботической те-
рапии речь идет только об использовании кло-
пидогрела, поскольку при применении более
активных блокаторов рецептора P2Y12 тромбо-
цитов ожидается значительное увеличение час-
тоты кровотечений [19]. 
С появлением пероральных антиагрегантов
прямого действия (апиксабана, дабигатрана
этексилата и ривароксабана) получила распро-
странение точка зрения, что у больных с не-
клапанной фибрилляцией предсердий их мож-
но использовать вместо антагонистов витами-
на К с ранних сроков лечения ОКС (уже по
окончании парентерального введения антико-
агулянтов) в составе как тройной, так и двой-
ной антитромботической терапии [5, 15, 20,
21]. Вместе с тем необходимо учитывать, что
пероральные антикоагулянты прямого дейст-
вия при недавнем ОКС и/или коронарном
стентировании не изучены. При этом с точки
зрения эффективности предупреждения тром-
ботических осложнений коронарного атеро-
склероза и/или тромбоза стента после недав-
него ОКС их включение в состав тройной ан-
титромботической терапии опасений не вызы-
вает; сомнения в надлежащей эффективности
есть при сочетании пероральных антикоагу-
лянтов прямого действия с одним антиагреган-
том. Кроме того, для апиксабана и риварокса-
бана нет данных об использовании доз, реко-
мендованных для профилактики ишемическо-
го инсульта, в дополнение к сочетанию ацетил-
салициловой кислоты и клопидогрела, а даби-
гатрана этексилат использовался в таком соче-
тании в подгруппе из 812 больных с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий [22]. О дозе
пероральных антикоагулянтов прямого дейст-
вия в составе тройной антитромботической те-
рапии нет единой точки зрения: одни группы
экспертов предлагают использовать стандарт-
ные дозы, рекомендованные при неклапанной
фибрилляции предсердий, другие для сниже-
ния риска кровотечений советуют предпочесть
минимальные из изученных в этой ситуации
доз (по 2,5 мг 2 раза в сутки для апиксабана,
110 мг 2 раза в сутки для дабигатрана этексила-
та и 15 мг 1 раз в сутки для ривароксабана). Од-
нако уменьшенные дозы апиксабана и риваро-
ксабана применяются у больных с нарушенной
функцией почек, когда ожидается более выра-
женное накопление препарата в крови. Ис-
пользование таких доз при нормальной функ-
ции почек в клинике не изучено и теоретичес-
ки способно сказаться на эффективности про-
филактики кардиоэмболических осложнений.
Сможет ли это возможное снижение эффек-
тивности скомпенсироваться одновременным
приемом сочетания ацетилсалициловой кис-
лоты и клопидогрела, неизвестно. Соответст-
венно, данная рекомендация представляется
наиболее очевидной только для дабигатрана
этексилата в дозе 110 мг 2 р/сут.
Кроме того, пероральные антикоагулянты
прямого действия противопоказаны при
низком клиренсе креатинина, механических
протезах клапанов сердца и фибрилляции
предсердий у больных с умеренным или
тяжелым митральным стенозом. С учетом
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